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@ Cyclosporin(e) enthaltende o/w Emulsion zur oralen Verabreichung.

@ Es wird eine pharmazeutische Zubereitung offenbart, die ein oder mehrere Cyclosporine, ein oder mehrere
Ole natlirlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidylethanolamin und Wasser enthilt.
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Diese Erfindung betrifft eine neue, Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen
Applikation, ein Herstellungsverfahren flir diese pharmazeutische Zubereitung und ihre Verwendung zur
oralen Applikation.

Cyclosporine sind von Wissenschaftlern der Sandoz AG, Basel, entdeckte cyclische Oligopeptide aus
niederen Pilzen. Insbesondere Cyclosporin A bzw. Cyclosporin G werden als Immunsuppressiva, insbeson-
dere bei Organ-Transplantationen, eingesetzt. Weiterhin bevorzugt wird das Cyclosporin-Derivat "SDZ IMM
125", ein Hydroxyethylderivat von D-Serin-8-Cyclosporin. Auch die Anwendung bei anderen Erkrankungen,
z. B. Diabetes und Psoriasis sowie zahlreichen Autoimmunerkrankungen (z. B. rheumatische Arthritis,
endogene Uveitis etc.), wurde beschrieben.

Aus Pilzen wird Cyclosporin A durch Sdulenchromatographie Uber Kieselgel als weiBes amorphes
Pulver gewonnen, es kristallisiert aus Aceton in weiBen Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 148 - 151°C.
Neben dem Cyclosporin A sind zahlreiche andere Cyclosporine bekannt, die von Cyclosporin A bis
Cyclosporin Z reichen (R&mpps Chemie Lexikon, 9. Auflage, Seiten 841 - 843). Auch halbsynthetische
Derivate des Cyclosporins sind bekannt und erfindungsgemiB einsetzbar. Es handelt sich dabei um
chemisch einander sehr dhnliche Substanzen, die aus cyclischen Polypeptiden aus 11 zum Teil methylier-
ten Aminos3uren bestehen. Cyclosporine sind 18slich in Alkohol, Ather, Aceton und chlorierten Kohlenwas-
serstoffen und nattirlichen Olen (Triglyceriden von Fettsduren).

Cyclosporin A ist zur oralen Anwendung in Kapseln zum Einnehmen sowie als L&sung zum Einnehmen
im Verkehr. Dabei ist bei beiden Darreichungsformen das Cyclosporin gel&st in einer Mischung von Ethanol
mit einem Pflanzend! (Pharmakopoeia Martindale, 29th Edition, US Pharm. XXII, 619 sowie Fachinformation
Sandimmun® derFa. Sandoz).

Neben Ethanol und Pflanzendl (bevorzugt Maiskeim&l) werden zudem weitere Hilfsstoffe verwendet, um
Cyclosporin A in Lésung zu bringen und zu halten, z. B. Poly(oxyethylen)-6-glycerol-tri-(oleat, linolat). Die
Verwendung dieser Hilfsstoffe zeigt die groBe Problematik, bei einer oralen Anwendung Cyclosporin in einer
Form zu verabreichen, die eine zumindest teilweise Resorption gewihrleistet.

Die immer notwendige Verwendung von Alkkohol bedeutet ein gesundheitliches Risiko unter anderem
bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Hirngeschidigten und Kindern. AuBerdem kann durch den
Alkohol die Wirkung anderer, gleichzeitig mit Cyclosporin verabreichter Arzneimittel beeintrichtigt oder
verstérkt werden.

Auch die zur Erzielung einer besserren L&slichkeit der Cyclosporine verwendeten Poly(oxyethylen)-6-
glycerol-tri-oleate oder -linolate kdnnen unerwilinschte Wirkungen haben, da sie nicht nur die Resorption
von Cyclosporin, sondern auch von anderen Stoffen, z. B. Fetten, Paraffinen, Vitaminen etc. beeinflussen.
Zudem sollten die verwendeten Mengen an diesen Hilfsstoffen 25 mg pro kg Korpergewicht nicht
Uberschreiten. AuBerdem k&nnen diese Substanzen unerwilinschte allergische Reaktionen, die bis hin zu
Schockreaktionen gehen kdnnen, ausldsen.

Theoretisch widre es auch mdglich, Cyclosporin in reinem Pflanzendl zu 16sen und dann oral zu
verabreichen. Praktisch ist dies nicht durchfiinrbar, weil reines Ol vom Patienten nur widerwillig genommen
wird und die Resorption unsicher ist.

Das groBte Problem der oben beschriebenen Applikationsformen von Cyclosporin(en) zur oralen
Anwendung ist jedoch die schlechte und zudem noch stark schwankende Resorption von Cyclosporin. Die
Resorption ist unvolistdndig und variiert stark von Patient zu Patient und sogar beim gleichen Patienten von
Tag zu Tag, sie betrdgt im allgemeinen zwischen 20 und 50 % der verabreichten Dosis von Cyclosporin-
(en). Eine gleichmiBige und einheitliche Resorption ist jedoch duBerst wiinschenswert. Zudem wire es
sinnvoll, Cyclosporin-Zubereitungen zur Verfiigung zu haben, die insgesamt eine bessere Resorption, d. h.
eine héhere Bioverfligbarkeit gewdhrleisten.

Obwonhl die hier beschriebenen Probleme seit langem bekannt sind, ist es bisher nicht gelungen, fir
Cyclosporin(e) eine optimale orale Darreichungsform zu finden.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeuti-
sche Zubereitung bereitzustellen, die eine bessere (hShere) und eine glleichmiBigere Resorption von
Cyclosporin(en) bei oraler Anwendung ermdglicht. Intra- und interindividuelle Blutspiegelschwankungen von
Cyclosporin werden vermindert.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine pharmazeutische Zubereitung flr
Cyclosporin(e) zur Anwendung zur Verfligung zu stellen, die keinen Alkohol enthilt.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist, gegebenenfalls auf zusitzliche Hilfsstoffe wie z. B.
Poly(oxyethylen)-40-Rizinus6l zu verzichten.

Diese Aufgabe(n) wird (werden) erfindungsgemaB dadurch geldst, daB eine Cyclosporin(e) enthaltende
pharmazeutische Zubereitung zur Verfligung gestellt wird, die ein oder mehrere Cyclosporin(e), ein oder
mehrere natiirliche Ole, 3-sn-Phosphatidyicholin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser in einer OI-
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in-Wasser-Emulsion enthilt, wobei (die) Cyclosporin(e) in der &ligen Phase enthalten sind.

Die vorliegende Erfindung 16st somit Uberraschenderweise das Problem der relativ schlechten und/oder
von Patient zu Patient stark schwankenden Resorption von Cyclosporin(en), indem eine Cyclosporin-haltige
orale Applikationsform hergestellt wird, in welcher das Cyclosporin in therapeutisch ausreichender Konzen-
tration in einer Ol-in-Wasser-Emulsion, bestehend aus natlirlichen Triglyceriden, 3-sn-Phosphatidylcholinen
und Wasser enthalten ist.

Die bisher auBerdem verwendeten, evil. unerwlinschten Hilfsstoffe Ethanol und Poly(oxyethylen)-
Derivate kdnnen in der erfindungsgemiBen Zubereitung enthalten sein, sind jedoch nicht unbedingt
erforderlich.

Mit der erfindungsgemiBen Zubereitung zur oralen Applikation erhdlt man erfindungsgemiB véllig
Uberraschend eine bessere und zudem gleichmiBigere, d. h. exakter dosierbare Wirksamkeit. Damit kann
die Dosis an Cyclosporin(en) vermindert werden und dementsprechend HAaufigkeit und Schwere der
Nebenwirkungen vermindert werden. Zudem kann, falls dies notwendig erscheint, auf die zusitzliche
Anwendung von Ethanol und/oder Poly(oxyethylen)Derivaten verzichtet werden.

Die h&here und gleichmiBigere Resorption von Cyclosporin(en) wird mdglicherweise dadurch erreicht,
daB das Cyclosporin in der erfindungsgemaBen Darreichungsform in der Mikrosphére eines Fetipartikels
gelost ist und dieses Fetipartikel mit dem darin enthaltenen Cyclosporin im Magen-Darm-Trakt in einer
Weise gespalten und verstoffwechselt wird, wie dies auch mit natlrlichen Nahrungsmitteln, z. B. Milch,
geschieht.

AuBerdem ist es mit der erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zubereitung mdglich, die Geschwindig-
keit der Resorption des(r) Cyclosporins(e) zu steuern. Die Fettpartikel der Emulsion, in der das Cyclosporin
enthalten ist, kénnen ndmlich durch Variation der Zusammensetzung des Phosphatidyicholins so hergestelit
werden, daB die Freisetzung des Cyclosporins schnell oder langsam erfolgt. So ist es beispielsweise
mdglich, die pharmazeutische Zubereitung so zusammenzusetzen, daB die Fettpartikel ganz oder teilweise
im Magen zerfallen und das(ie) Cyclosporin(e) bereits im Magen freisetzen, oder in einer gednderten Weise,
so daB die Freisetzung weitaus langsamer erst im Diinndarm erfolgt und die pharmazeutische Zubereitung
den Magen unverdndert passiert. Damit erhdlt man im Prinzip eine magensaftresistente Form einer
pharmazeutischen Zubereitung.

Damit erweitern sich die Anwendungsmdoglichkeiten erheblich, da man damit Cyclosporin(e) auch erst
im Darm freisetzen kann und dadurch eine den physiologischen Verdauungsvorgidngen analoge Darrei-
chungsform erhlt.

Die erfindungsgemiBe pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation enthilt eine therapeutische
Menge eines Cyclosporins oder mehrere Cyclosporine, ein pharmazeutisch vertrdgliches 01, 3-sn-Phospha-
tidylcholin und gegebenenfalls ein Alkalisalz einer freien Fettsdure. Gegebenenfalls kann zusidtzlich ein
nichtionischer Coemulgator wie z. B. Poly(oxyethylen)-6-glyceroltri(oleat, linolat) zugesetzt werden.

AuBerdem k&nnen Substanzen zur Isotonisierung wie z. B. Glycerin und/oder Sorbit und/oder Xylit
enthalten sein.

Bei den erfindungsgem#Ben pharmazeutischen Zubereitungen handelt es sich um Ol-in-Wasser-Emul-
sionen, bei denen die TropfchengréBe der einzelnen Fett-Trdpfchen unter 10 Mikron, bevorzugt unter 5
Mikron, liegt und in der Partikelgr6Be in etwa der natlirlicher Emulsionen wie z. B. Milch entsprechen.

Besonders bevorzugt sind Fettpartikel von mittlerer Gr6Be zwischen 0,05 und 2 Mikron, ganz besonders
mit einem Durchmesser zwischen 0,1 und 1 Mikron.

Als Ole werden natirliche Ole wie z. B. Sojadl und/oder Maiskeimd! und/oder Disteld! und/oder
Weizenkeim&| und/oder Olivend! und/oder Sonnenblumend! und/oder Fischdle und/oder MCT-Ole (mittelket-
tige Triglyceride = Kokosol) oder hydrierte oder teilhydrierte natirliche Ole verwendet; die Phosphatidyl-
choline werden in Form von Sojalecithin oder Eilecithin eingesetzt. Die verwendeten Lecithine k&nnen auch
teilweise hydriert sein.

Da Cyclosporine in natlirlichen Olen I8slich sind, k&nnte man es als naheliegend betrachten, sie einfach
in solchen Olen zu 18sen und zu verabreichen. Dies ist jedoch nicht sinnvoll, da die Patienten das
Schlucken von reinem Fett als Ol verweigern. AuBerdem entsteht so eine weitaus schlechtere Resorption
als bei einer Zubereitung, in der das Ol als eine Ol-in-Wasser-Emulsion vorliegt.

Eine natlirlich vorkommende Ol-in-Wasser-Emulsion ist beispielsweise Milch. Durch Zugabe von kristal-
lisiertem (oder auch in beispielsweise Ethanol geldstem) Cyclosporin gelingt es jedoch nicht, Cyclosporin(e)
darin zu I6sen, da selbst nach intensivem Rihren der weitaus Uberwiegende Teil des Cyclosporins immer
noch in Form ungelOster Kristalle vorliegt. Dies dirfte darauf zurlickzufiihren sein, daB das Cyclosporin die
Lipid-Hulle nicht durchdringen kann, d. h. ein "Beladen™ der FetttrOpfchen einer solchen Emulsion nicht
md&glich ist. Daher erhdlt man bei einem solchen Vorgehen eine vollig ungeniigende, nicht ausreichende
Konzentration des Cyclosporins in der Zubereitung.
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Es wurde nun Uberraschenderweise erfindungsgemiB gefunden, daB es sehr wohl mdglich ist, eine oral
anwendbare Applikationsform von Cyclosporin(en) ohne Alkohol und ohne Poly(oxyethylen)Derivate in Form
einer Emulsion von Cyclosporinen in natlirlichen, phamazeutisch vertrdglichen Olen, 3-sn-Phosphatidylcho-
lin und Wasser herzustellen. Dabei wird das(ie) verwendete(n) Cyclosporin(e) zundchst in dem verwendeten
Ol oder Olgemisch geldst, anschlieBend unter Verwendung von 3-sn-Phosphatidylcholin, bevorzugt in Form
von Sojalecithin und/oder Eilecithin, emulgiert und das Gemisch zu einer stabilen Emulsion mit einer
PartikelgroBe von weniger als 10 Mikron homogenisiert, bevorzugt im Mittel zwischen 0,05 - 2 Mikron,
insbesondere bevorzugt zwischen 0,1 und 1 Mikron.

Aus der EP-A-0 391 269 sind Ol-in-Wasser-Emulsionen bekannt, die unter anderem Cyclosporine
enthalten kdnnen. Diese pharmazeutische Zubereitung ist dadurch gekennzeichnet, daB sie etwa 3-50 %
eines Trégerdls enthilt, bestehend aus einem MCT-OI, wahlweise in Kombination mit einem Pflanzendl,
etwa 0,05-20 % eines Phospholipids, etwa 0,03-10 % eines nicht-ionischen Tensids und etwa 0,05-5 %
eines ionischen Tensids. Die Verwendung ionischer und nicht-ionischer Tenside ist ein obligatorischer
Bestandteil der pharmazeutischen Zusammensetzung der EP-A-0 391 269.

Derartige Tenside (Detergenzien) sind jedoch in der erfindunggeméBen pharmazeutischen Zubereitung
unbedingt zu vermeiden. Aufgrund ihrer toxischen Wirkungen sind sie kontraindiziert! Dies gilt sowohl flr
orale als auch parenterale erfindungsgemiBe Zubereitungen.

Die US 5 206 219 offenbart pharmazeutische Zubereitungen zur oralen Applikation, die ein hydrophiles
oder ein hydrophobes Tensid enthalten. Derartige Tenside sind jedoch, wie oben ausgeflihrt, erfindungsge-
maB kontraindiziert. Weiterhin enthalt die pharmazeutische Zubereitung der US 5 206 219 Propylenglykol
und/oder Ethylenglykol in einer Menge von 30 - 60 %. Diese sind intravends wegen schwerer Nebenwirkun-
gen absolut kontraindiziert. AuBerdem enthilt diese pharmazeutische Zubereitung keine nattirlichen Ole,
sondern freie Fettsduren in Mengen von 30 - 60 %. Freie Fettsiuren, z.B. Olsdure, k&nnen in derart hohen
Mengen intravends nicht verabreicht werden, da hier die Gefahr einer Himolyse des Blutes besteht.

ErfindungsgemiB sind demnach oral oder parenteral ionische und nicht-ionische Detergenzien zu
vermeiden. Weiterhin sind Polyole wie Propylenglykol und Polyethylenglykol zu vermeiden. Ein besonderer
Vorteil der erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation liegt darin, daB bei
Verwendung von Sojalecithin die Beimengung eines Alkalisalzes einer freien Fettsdure nicht notwendig ist.

Ist eine sterile Emulsion zur oralen Anwendung erwilinscht, kann eine Sterilisation durch Hitze erfolgen,
bzw. eine Sterilisation oder Konservierung durch entsprechende Filtration und/oder Konservierungsmittel.

Die enthaltene pharmazeutische Zubereitung zur oralen Anwendung von Cyclosporin(en) enthilt keine
bedenklichen Hilfsstoffe und ermdglicht eine bessere und gleichm&Bigere Resorption.

Als Cyclosporine kdnnen natiirliche und synthetische Cyclosporine, beispielsweise die bekannten
Cyclosporine A - Z verwendet werden; bevorzugt sind Cyclosporin A und Cyclosporin G sowie das
Cyclosporin-Derivat SDZ IMM 125.

Als natlirliche Ole k&nnen verwendet werden z. B. Sojadl, Disteld! (Saflorsl), Kokostle (MCT-Ole),
Fischéle, Maiskeimdl, Weizenkeimd!, Olivendl, Sonnenblumend!, Baumwolldl, WalnuBs! etc. Die Ole kdn-
nen auch teilweise hydriert sein.

Selbstverstindlich solite das Ol méglichst arm an Peroxiden sein und arm an Sauerstoff, um nicht
ranzig zu werden. Antioxidationsmittel, wie z. B. Vitamin E, oder andere Antioxidantien k&nnen enthalten
sein.

Das verwendete Cyclosporin, z. B. Cyclosporin A, wird zundchst in dem Ol, z. B. Maiskeim&! oder
Sojadl geldst, evil. in der Warme. Dabei werden im allgemeinen Konzentrationen zwischen 1 - 10
Gewichtsprozent erreicht.

Es sollte darauf geachtet werden, daB dabei das Vorhandensein von Sauerstoff mdglichst ausgeschlos-
sen wird, um eine Oxidation des Ols zu vermeiden.

Werden noch h&here Konzentrationen gewlinscht, kénnen dem 0! auch Poly(oxyethylen)-Derivate, wie
z. B. Poly(oxyethylen)-6-glycerol-tri(oleat, linolat) und/oder Polyoxyethylen-40-Rizinus&! und/oder Sorbitan-
Derivate (vgl. dazu Pharm. Martindale, 28th Edition, S. 376 ff) zugegeben werden, wodurch in den meisten
Fallen noch eine bessere L&slichkeit der Cyclosporine erreicht wird.

Es sei jedoch hier ausdriicklich festgestellt, daB zur Erzielung stabilen erfindungsgemiBen pharmazeuti-
schen Zubereitung diese "kiinstlichen" Hilfsstoffe nicht notwendig sind.

Zu der Cyclosporin-haltigen, &ligen L&sung wird nun Wasser, gegebenenfalls keinen Sauerstoff enthal-
tend, gegeben sowie als Emulgator 3-sn-Phosphatidylcholin, bevorzugt in Form von Eilecithin oder Sojale-
cithin. Auf 100 Teile Ol werden im allgemeinen 4 - 20 Teile des 3-sn-Phosphatidylcholins gegeben. Das 3-
sn-Phosphatidylcholin kann auch teilweise hydriert oder hydriert sein.

Bevorzugt sind Eilecithin mit einem Gehalt von 3-sn-Phosphatidylcholin von 50 - 85 % sowie Sojalecit-
hin mit einem Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholin von 20 - 80 %.
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Als Lieferanten des 3-sn-Phosphatidylcholins, des teilhydrierten 3-sn-Phosphatidylcholins oder hydrier-
ten 3-sn-Phosphatidylcholins k&nnen beispielweise pflanzliche Lecithine aus Soja oder Raps, Lecithin aus Ei
und/oder Lecithin aus Hirn dienen. Bevorzugt sind Sojalecithin und/oder Eilecithin.

Gegebenenfalls kann auBerdem ein Alkalisalz einer freien Fettsdure mit 6 - 26 Kohlenstoffatomen
zugegeben werden, um den pH-Wert auf ca. 5 - 9 einzustellen und die Emulgierung und spétere
Homogenisierung zu erleichtern. Bevorzugt sind die Natrium- und Kaliumsalze der Palmitinsdure, Palmitol-
einsdure, Stearinsdure, Olsdure, Linolsdure und Linolensiure. Auch Gemische dieser Salze knnen einge-
setzt werden.

Das Gemisch, welches nun Cyclosporin(e), natlirliches Ol (evtl. teilhydriert oder hydriert), 3-sn-
Phosphatidyicholin, Wasser und gegebenenfalls ein oder mehrere Alkalisalze freier Fettsduren enthilt, wird
nun mit Wasser soweit verdiinnt, daB das Ol 5 - 80 % des Gesamtgewichts, bevorzugt 20 - 50 % des
Gesamtgewichts betréagt.

Es wird nun durch starkes Rihren, bevorzugt mit einem Ulira-Turrax, eine Rohemulsion hergestellt.

Diese Rohemulsion wird nun mit einem Hochdruck-Homogenisator bei Driicken zwischen 100 - 500 bar
so lange, unter Umstdnden mehrmals, homogenisiert, bis man eine Emulsion erhilt, bei der die Partikelgré-
Be aller Partikel unter 20 Mikron, bevorzugt unter 10 Mikron, besonders bevorzugt unter 5 Mikron liegt.
Dabei haben im Mittel die Fettpartikel eine Gr&8e von 0,05- 10 Mikron, bevorzugt zwischen 0,05 und 2
Mikron, besonders bevorzugt zwischen 0,1 und 1 Mikron. Der verwendete Hochdruck-Homogenisator sollte
vorzugsweise drei Kolben besitzen.

Danach wird die Emulsion gegebenenfalls durch Zugabe von Wasser auf die gewlinschie Konzentration
verdiinnt. AnschlieBend kann die Emulsion in geeignete Darreichungsformen, z. B. in Trinkfldschchen
und/oder Trinkampullen oder auch in Weichgelatine-Kapseln abgeflllt werden.

Um die orale Darreichungsform vor der Zersetzung durch Bakterien zu schiitzen, kann gegebenenfalls
eine Hitzesterilisation durchgeflinrt werden und/oder die Darreichungsform wird durch den Zusatz Ublicher
Konservierungsmittel wie z. B. Benzoesdure, Sorbinsdure, p-Hydroxybenzoesiureester etc. geschiitzt.

Ublicherweise und vorzugsweise liegt das in der oralen Applikationsform enthaltene Cyclosporin in
vollstindig geldster Form vor. Dabei ist das Cyclosporin, geldst im Ol, im Inneren eines Fettpartikels
enthalten, wobei das Ol mit einer Hille, bestehend im wesentlichen aus Phospholipid (3-sn-Phosphatidyl-
cholin), umgeben ist. Die beiliegende Abbildung 1 zeigt in schematischer Form den Aufbau der erfindungs-
gemiBen, Cyclosporin enthaltenden Fettpartikel.

Es ist jedoch sogar auch mdglich, das Cyclosporin bei der Herstellung in so hoher Konzentration
anzuwenden, daB in der schlieBlich erhaltenen endgliltigen oralen Applikationsform nur ein Teil des
Cyclosporins gelost vorliegt, ein anderer Teil sich jedoch in fester Form im Inneren des Fettpartikels
befindet. Dies geschieht in der Weise, daB bei erhdhter Temperatur (z. B. 50 - 80°C) das Cyclosporin im
Ol geldst wird und damit eine bei Raumtemperatur an Cyclosporin Ubersittigte L&sung erhalten wird.
AnschlieBend wird bei erhdhter Temperatur emulgiert und homogenisiert. Nach Herstellen der Emulsion
erfolgt eine Abklihlung auf Raumtemperatur, wobei ein Teil des sich im Inneren der Fettpartikel enthaltenen
Cyclosporins auskristallisiert. Wegen der das Fettpartikel umgebenden Hiille, welche das feste Cyclosporin
nicht durchdringen kann, bleibt das Cyclosporin eingeschlossen.

Die beiliegende Abbildung 2 zeigt in schematischer Form ein solches Fettpartikel.

Die Emulsion kann in Form von Trinkampullen, Tropfen, Weichgelatine-Kapseln oral verabreicht werden.
Im Magen-Darm-Trakt werden die Fettpartikel mit dem darin eingeschlosssenen Cyclosporin durch die dort
enthaltenen Enzyme gespalten und damit das Cyclosporin freigesetzt. Da die Fettpartikel, vergleichbar der
natlrlichen Fettemulsion Milch, im Magen nur wenig angegriffen werden, erfolgt die Freisetzung vor allem
im Dilnndarm, wo die Fettpartike!l in natlrlicher Weise durch das dort enthaltene Pankreatin aufgespalten
werden und das Cyclosporin freisetzen. Dadurch wird eine bessere Resorption erzielt und auch eine
gleichmiBigere und sicherere Aufnahme in den Organismus.

Die folgenden Beispiele beschreiben die erfindungsgemiBe pharmazeutische Zubereitung und das
Verfahren zu ihrer Herstellung im einzelnen. Die Erfindung ist nicht darauf beschrankt.

Beispiel 1

10 kg winterisiertes Sojadl (neutraler pH-Wert, peroxidirei) wird mit Stickstoff begast und auf ca. 50°C
erwdrmt. (Unter winterisiertem Sojadl wird Sojadl verstanden, das vor der Anwendung auf unter -10°C
abgekihlt wird, damit in der Kilte uniSsliche Teile ausfallen, die abfiltriert werden.) Zu diesem Sojadl
werden nun 400 g Cyclosporin A gegeben und unter Rilhren geldst.

In ein zweites GefdB werden 13,8 kg Wasser gegeben und mit Stickstoff begast. Dann werden 1,2 kg
Eilecithin mit einem Gehalt von ca. 70 % Phosphatidylcholin (und ca. 18 % Phosphatidylethanolamin)
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zugegeben sowie 50 g Natriumoleat. Durch starkes Rihren mit einem Ultra-Turrax wird bei einer Tempera-
tur von ca. 50 ° C eine rohe Emulsion hergestellt.

Nun wird das Sojadl mit dem darin geldsten Cyclosporin A zugegeben und ca. 5 Minuten mit dem
Ultra-Turrax weiter gerlhrt.

Die so erhaltene Rohemulsion wird in einem Hochdruckhomogenisator bei 100 - 500 bar homogenisiert.
Der Vorgang der Homogenisierung wird so oft wiederholt, bis die gewiinschte Gr&Be der Fettpartikel
erreicht ist. Bei jedem Homogenisierungsvorgang verkleinert sich die mittlere Trdpfchengr6Be. Nach
4maligem Homogenisieren erhalt man eine Tr&pfchengréBe von im Mittel 0,2 - 0,6 Mikron.

Nach jedem Homogenisierungsvorgang sollte die Emulsion auf ca. 30 - 50 ° C abgekiihlt werden.

Die GrdBenverteilung der das Cyclosporin enthaltenden Fettpartikel ist wie folgt:

PartikelgroBe Zahl der Teilchen
< 0,2 Mikron 15 %
0,2 - 0,5 Mikron 56 %
0,5 - 0,9 Mikron 19 %
0,9 - 1,2 Mikron 6 %
1,2 - 1,5 Mikron 2 %
1,5 - 1,9 Mikron unter 1 %
1,9 - 2,2 Mikron unter 1 %
2,2 - 3,2 Mikron unter 1 %
> 3,2 Mikron 0 %

Man erhdlt ca. 25 kg einer Emulsion, die insgesamt 400 g Cyclosporin A enthdlt. D. h. ca. 100 mg
Cyclosporin sind in 6 ml der Emulsion enthalten.

Damit die Emulsion bei der Aufnahme einen guten Geschmack aufweist, kdnnen Aromastoffe zugege-
ben werden.

Die Emulsion wird in Trinkampullen zu 10 ml abgefillt und in Ublicher Weise hitzesterilisiert.

Beispiel 2

Das Verfahren des Beispiels 1 wird wiederholt, wobei statt des Sojadls ein Fischdlkonzentrat, das 18 %
Eicosapentaensdure und 12 % Docosahexaensdure enthilt, verwendet wird.

Beispiel 3

Das Beispiel 1 wird wiederholt, wobei statt des in Beispiel 1 verwendeten Eilecithins ein Sojalecithin mit
einem Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholin von 60 % verwendet wird.

Beispiel 4

Das Beispiel 1 wird wiederholt, wobei anstelle des Eilecithins ein teilhydriertes Eilecithin mit ca. 80 %
teilhydriertem 3-sn-Phosphatidylcholin eingesetzt wird.

Beispiel 5

10 kg Sojad! mit einem Gehalt an freien Fettsduren von 2,5 meg/l und einem pH-Wert von 3,5 - 4,5 wird
auf ca. 50°C erwarmt und es werden 500 g Cyclosporin A zugegeben. Entsprechend Beispiel 1 wird eine
Rohemulsion hergestellt durch Rihren mit einem Ulira-Turrax. AnschlieBend wird durch Zugabe einer
10%igen Natriumhydroxidiésung ein pH-Wert von 6,5 - 8,5 eingestellt. Die weitere Herstellung erfolgt
entsprechend Beispiel 1.

Beispiel 6

Das Beispiel 2 wird wiederholt, wobei jedoch statt 400 g Cyclosporin A 250 g Cyclosporin A und 250 g
Cyclosporin G eingesetzt werden.
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Beispiel 7

Eine Cyclosporin enthaltende pharmazeutische Zubereitung wird, wie im Beispiel 1 beschrieben,
hergestellt, wobei jedoch statt des Cyclosporin A 150 g von SDZ IMM 125, ein Hydroxyethylderivat des D-
Serin-8-Cyclosporins, eingesetzt wird. Die Herstellung und die Struktur von SDZ IMM 125 sind beschrieben
in G. Baumann et al., Transplantation Proceedings Vol. 24, No. 4, Suppl. 2, Seite 31 - 38 (1992).

Beispiel 8

Dieses Beispiel zeigt die Freisetzung des Cyclosporins aus der erfindungsgeméBen pharmazeutischen
Zubereitung in vitro.
a) 10 ml der pharmazeutischen Zubereitung nach dem Beispiel 1 werden in 50 ml kiinstlichem
Magensaft nach USP XXIlI enthaltend Salzsdure, Natriumchlorid und Pepsin gegeben mit einem pH-Wert
von 1,2 und 2 Stunden bei 37 ° C gerlihrt. Die Emulsion bleibt praktisch unverdndert.
b) 10 ml der pharmazeutischen Zubereitung nach dem Beispiel 1 werden in 50 ml klinstlichem Darmsaft
nach USP XXII enthaltend Pankreatin mit einem pH-Wert von 7,5 gegeben und 1 Stunde bei 37°C
gerlhrt. Die Emulsion bleibt nicht stabil, sondern die Fettpartikel zerfallen und setzen das Cyclosporin
aus den Fettpartikeln frei.
Bei der parenteralen Applikation wird die nachfolgende pharmazeutische Zusammensetzung bevorzugt
eingesetzt:

pro Liter
1. Sojadl bis 400 g
2. Eilecithin 5-20¢

dabei muB das Eilecithin zwischen 60 % und 85 % Phosphatidylcholin enthalten

3. Natriumsalz oder Kaliumsalz einer Fettsdure mit mindestens 10 Kohlenstoffatomen: 0,2 -
1,0 g. Statt des Salzes kann auch eine Alkalilauge + Fettsdure verwendet werden.

In der erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation liegt das teilweise
hydrierte 3-sn-Phosphatidylcholin bevorzugt in der Form von teilweise hydriertem Sojalecithin oder teilweise
hydriertem Eilecithin vor, wobei vorzugsweise das Eilecithin mindestens 60 Gew.% 3-sn-Phosphatidylcholin,
weiterhin bevorzugt zwischen 60 - 85 Gew.% enthilt.

Der Gehalt an 3-sn-Phosphatidylcholinen in der erfindungsgeméBen pharmazeutischen Zubereitung
liegt bevorzugt bei 0,3 - 4, weiterhin bevorzugt bei 0,6 - 2,4 Gew.%. Der Gehalt der 3-sn-Phosphatidylcholin
enthaltenden Substanzen in der erfindungsgemiBen pharmazeutischen Zubereitung liegt bevorzugt bei 0,5 -
6,5, weiterhin bevorzugt bei 1 - 4 Gew.%.

Patentanspriiche

1. Cyclosporine enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation,
dadurch gekennzeichnet,
daB sie ein oder mehrere Cyclosporin(e), ein oder mehrere Ole natlirlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidyl-
cholin und/oder Phosphatidylethanolamin und Wasser enthilt.

2. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
daB zusdtzlich pharmazeutisch vertrdgliche freie Fettsduren und/oder Alkalisalze freier Fettsduren
enthalten sind.

3. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet,
daB das Cyclosporin ein natilirliches und/oder synthetisches Cyclosporin und/oder ein Cyclosporin-
Derivat ist, bevorzugt ein Cyclosporin A und/oder ein Cyclosporin G und/oder das Cyclosporin-Derivat
SDZ IMM 125.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.

11.

12,

13.

EP 0 651 995 A1

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation,

dadurch gekennzeichnet,

daB das 3-sn-Phosphatidylcholin in Form von 3-sn-Phosphatidylcholin enthaltenden Substanzen vor-
liegt, und daB vorzugsweise die 3-sn-Phosphatidylcholin enthaltende Substanz Sojalecithin (Soja-
phosphatid) und/oder Eilecithin ist.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB das verwendete 3-sn-Phosphatidylcholin teilweise oder volistdndig hydriert ist.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB als Ole natlirlicher Herkunft Sojad! und/oder Maiskeim&! und/oder Fisch8! und/oder Disteldl
und/oder Weizenkeim&! und/oder Olivend! und/oder deren teilhydrierten oder hydrierten Ole und/oder
mittelkettige Triglyceride (z. B. Kokosdl) verwendet werden und daB vorzugsweise das Ol frei von
Peroxiden ist.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB die Konzentration der Cyclosporine im Ol zwischen 0,2 - 10 Gew.%, bevorzugt zwischen 1 - 5
Gew.% liegt.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB das natlirliche Ol in einem Anteil von 5 - 70 %, bevorzugt in einem Anteil von 20 - 60 % des
Gesamtgewichts in der pharmazeutischen Zubereitung vorliegt.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB als pharmazeutisch vertrdgliche Fettsduren gesittigte und/oder ungesittigte Fettsduren und/oder
deren Alkalisalze, bevorzugt mit 6 - 26 Kohlenstoffatomen, enthalten sind.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB der Gehalt an freien Fettsduren und/oder deren Alkalisalzen zwischen 0,1 Gew.% und 3 Gew.%,
bevorzugt zwischen 0,5 Gew.% und 1,5 Gew.%, betrigt.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB die in den natlirlichen Olen und/oder hydrierten und/oder teilhydrierten natlirlichen Olen gelosten
Cyclosporine im Innern der aus diesen Olen bestehenden Fetipartikel eingeschlossen, von einer Hille
aus 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder Phosphatidylethanolamin umgeben und in Wasser emulgiert sind.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB die mittlere Gr&Be der Fettpartikel in der Emulsion zwischen 0,05 und 10 Mikron, bevorzugt
zwischen 0,05 und 2 Mikron und insbesondere bevorzugt zwischen 0,01 bis 1 Mikron betragt.

Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation nach einem oder
mehreren der vorhergehenden Anspriiche,
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dadurch gekennzeichnet,
daB nach der oralen Verabreichung der Zubereitung ein wesentlicher Anteil des Cyclosporins nicht im
Magen, sondern erst im Diinndarm freigesetzt wird.

Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB die Cyclosporine in nattrlichen Olen geldst und anschlieBend mit 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder
Phosphatidylethanolamin und Wasser in an sich bekannter Weise emulgiert werden.

Verfahren nach Anspruch 14,

dadurch gekennzeichnet,

daB die Cyclosporine vor der Emulgierung in dem Ol natlirlicher Herkunft vollstindig gel&st und
anschlieBend mit Hilfe von 3-sn-Phosphatidylcholinen und/oder deren Alkalisalzen in Wasser zu einer
Rohemulsion emulgiert werden und das Gemisch anschlieBend zu einer Emulsion, bevorzugt mit einer
PartikelgroBe von unter 10 Mikron, insbesondere bevorzugt unter 2 Mikron homogenisiert wird.

Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Gemisch aus Cyclosporin(en), Olen natlirlicher Herkunft, 3-sn-Phosphatidyicholin und Wasser
bereits 0,01 bis 1 % an freien natlirlichen Fettsduren und/oder deren Alkalisalzen enthilt und dieses
Gemisch mittels Alkalilauge(n)vor der Emulgierung auf einen pH-Wert von 5 - 10, bevorzugt 7 - 9,
eingestellt wird.

Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB Fettsduren und/oder deren Alkalisalze verwendet werden, um die Emulsion auf einen pH-Wert von
5 - 10, bevorzugt 7 - 9, einzustellen.

Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung im wesentlichen sauerstofffreie L&sungen
verwendet werden.

Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB zusitzlich pharmazeutisch vertrigliche gesittigte und/oder ungesittigte Fettsduren und/oder Alkali-
salze der Fettsduren verwendet werden.

Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin(e) enthaltenden pharmazeutischen Zubereitung zur oralen
Applikation nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche,

dadurch gekennzeichnet,

daB durch intensives Rihren zunichst eine Rohemulsion hergestellt wird und anschlieBend die
endgliltige Emulgierung in einem Hochdruck-Homogenisator bei Driicken zwischen 100 - 500 bar
erfolgt, wobei vorzugsweise der Hochdruck-Homogenisator drei Kolben besitzt.

Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden
Anspriiche zur oralen Applikation.
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Abbildung 1

Schematische Darstellung der erfindungsgeméBen pharmazeuti-
schen Zubereitung mit in Fettpartikel geldstem Cyclosporin
Wasser

Hille (Phospholipid
= 3-sn-Phosphatidylcholin)

Cyclosporin gelést in 01

Abbildung 2

Schematische Darstellung der erfindungsgem&Ben pharmazeuti-

schen Zubereitung mit geléstem sowie kristallinem Cyclosporin
im Fettpartikel

o Y
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5 Cyclosporin-Mikrokristalle
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